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^ (54) Titre • COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN ANTAGO- 
O n7sTCDURECEPTEUR CB 1 ET UN PRODUTT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION DOPAMINERGIQUE DANS LE 

^£ CERVEAU 
O 

(57) Abstract: The invention concerns the association of one or several azetidine derivatives antagonists of CB1 and one or several 
O products activating dopaminergic neurotransmission in the brain, pharmaceutical compositions containing same and their use for 
f^) treating Parkinson's disease 

O (57) Abrege : Lapresente invention conceme l'association d'un ou de plusieurs derives d'azetidine antagonists CB1 et d'un ou de 
S plusieurs produits qui activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceuttques les contenant 
!^ et leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 
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COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN 
ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION 
DOPAMINERGIQUE DANS LE CERVEAU oiij.oou.uiM 



15 



20 



25 



La presence invention concerne 1'association de un ou plusieurs antagonistes du 
recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CB1 sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenic (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst Invest. Drugs, 
2(1), 112-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO et 
coll., Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
epilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVTNGER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson resulte d'un desordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
associee a une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au controle 
des activites motrices (H. LULLMANN et coll., Atlas de poche de pharmacologie, 2° 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-12119-8). Le traitement de' la 
maladie de Parkinson est principalement phannacologique et fait appel a different* 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 

La dopainine ne traversant pas la barriere hemato-encephahque, la levodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-decarboxylase, a ete 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe chez la majorite des patients des fluctuations de 
r6ponse (effet 'on-ofF), une diminution de son efficacitS au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet 'wearing-ofF, deterioration de fin de dose), et surtout des 
5 dyskinesies (mouvements anormaux involontaires). Un 6tat de psychose peut 
egalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconises seuls ou en association a la levodopa et ont principalement pour objet de 
reduire au minimum les effets ind6sirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catechol-O methyl- 
transferase (COMT), enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont et6 developp6s et presents en association avec la levodopa. 
Des effets secondaires importants ont egalement &e observes avec ces th&apies. 

15 Afin de remedier aux inconv6nients susmentionnes, il a 6t6 trouve que Tassociation 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergie dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 

20 dopaminergique (tevodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzyme) et 
permettrait de reduire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, pr&urseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Coip.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM- 111 0(Maruko Seiyaku 
25 Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF1 5 12 
(Chiesi), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole (GlaxoSmithKline 
Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine (Discovery Therapeutics, 
Lohmann Therapie System), spheramine (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva 
pharmaceutical), uridine (Polifarma) 



WO 03/018060 



3 



PCT/FR02/02945 



Parmi les inhibiteurs de MAO B , on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Coip / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

5 L'invention a done pour objet l'association de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'azetidine antagonistes CB1 de formule I : 

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les derives d'azetidine decrits 
dans WO 00/15609 de formule : 



10 




R 3 



N- 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaine 



=CH 



SO2R1 



(A) 



ou 



OR' 



C CH 



(B) ^ 



Ri represente un radical methyle ou 6thyle, 

15 R 2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR s , formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluoromethoxy, nitro, -NRsR,, -CO-NH-NRgRy, -N(alk)COOR8, cyano, 
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-CONHR9, -CO-NR ]6 Rn, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-alk-NR 12 Ri 3 ou 
alkylthioalkyle soit un h6t£roaromatique choisi parmi les cycles benzofiiryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
5 isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thi&iyle, ces h6teroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR6R7, 
-CO-NH-NR6R7, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
10 alkylthioalkyle, 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi ph6- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -CONR10R11, -CO-NH-NR6R7, alkylsulfanyle, 

15 hydroxyalkyle, -alk-NReR? ou alkylthioalkyle; soit un heteroaromatique choisi parmi 
les cycles benzofiiryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR5, 
-CO-NH-NR6R7, -CONR I0 R nj -alk-NR 6 R 7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
nies d'halog&ie, 

25 R<s et R 7 , identiques ou diff&rents representent un atome d'hydrog^ne ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Re 
et R 7 forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un het^rocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R 15 , oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NHz, 

Rs represente un radical alkyle, 

5 R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 Rio et R n , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R ]0 et R n forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre h6teroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un radical alkyle, 

15 R 12 et R 13 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R, 2 et R 13 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 

20 -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R 15 ou un h6terocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

Ri4 et R, 5 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 

25 R 16 et R I7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 
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R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les derives d'azetidine preferes objet de la presente invention on peut citer les 
derives suivants : 

10 l-benzhydrylO-[(m6thylsulfonyl)(phenyl)m6thylene]az6tidine, 

l-benzhydryl-3^(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)m6%lene]azetidine, 
l-benzhycliyl-3-[(3-chlorophenyl)(me%lsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
l-benzhydryl-34(3,5-dicmoroph6nyl)(me%lsulfonyl)me%lene]az6tidine, 
l-benzhydiyl-3-[(2,5-dichlorophenyl)(me%lsulfo^^ 

15 l-benzhydryl-3-[(2,3-dicWoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-ben2hydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 
l-benzhydrylO-[(3,5-difluoroph6nyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-ben2hydryl-3-[(3-bromoph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-iodoph6nyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 

20 l-benzhydryW-[(me%lsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)m^ 
l-benzhydryl^-[(me%lsulfonyl)(3-trifluoromethylph6nyl)m^ 
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1 -benzhydiyl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)m6thylene} az&i- 
dine, 

l-benzhydiylO-[(3,5-dibromophenyl)(me%lsulfonyl)me%lene]azetidin^ 
l-benzhydtyl-3-[(3-meftoxycaibonylpte 

5 l-benzhydryl-3-[(3Kjyanophenyl)(m6%lsdfonyl)me%lene]azaidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(m^ 
l-benzhydryl-3-[(me%lsulfonyl)^ 

l-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(me%lsulfonyl)m6thyldne] 
azetidine, 

10 l-|>is(4-m6thoxyph6nyl)m^thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6%lsulfonyl)m6thy- 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-m6thy]phenyl)me%l]^ 
azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me%lene]-l-[(4-methoxyphenyO 
15 (phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(metM 
(phenyl)metnyl]azetidine, 

(S)-3-[(3,5^ifluorophenyl)(me%lsulfonyl)me%lene]-l-[(4-methoxyphenyl) 
(phenyl)methyl]azetidine, 

20 l-[bis(4-trifluoromethoxyphenyl)m^ 
methylenejazetidine, 

l-|>is(4-trifluorome%lphenyl^^ 
thylene]azetidine, 
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l-[bis(4-cbloropbinyl) m6%l]3-{[3,5-bis(trifluorom&hyl) ph6nyl]m&hylsulfonyl 
m6thyldne} az&idine, 

(£SH-[(4-cMorophenyl)(2,4-dichlorophe^^^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 (R)4-[(4-cWoroph6nyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m 
%lsulfonyl)m&hytene]az6tidine, 

(S)4-[(4-chloroph6nyl)(2,4-dicWoroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5^ifluorophenyl)(me- 
thylsulfonyl)m6thyldne]az6tidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxym6%l)phenyl]methyl}-34(3,5-diflu^ 
1 0 nyl)(m6thylsulfonyl)methyl6ne]az6tidine, 

(R)-l-{(4-chloroph6nyl)[4-(hydrox^ 
nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-cWorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro^^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]az6tidine, 

15 (RSH-{(4^hlorophenyl)[4-(pyrrolidylm6 
phenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)4-{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidyl^^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)-l-{(4-cWoroph6nyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5^^ 
20 nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) ph6nyl]methyl}- 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m^thylene]az6tidine, 

1 . {(R)-(4-chloroph6nyl) [4-(3,3-dimethyl-pip6ridin-l -yl-m&hyl) phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
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l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-chloroph6nyl) [4-(thiomoipholin-4-yl-methyl) ph6nyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

5 l-{(R)^4-chlorophenyl)[4<thiomorpholin^yl-me%l)phenyl]m6thyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4<Uoroph^nyl)[4-(thiomoipholin-4-yl-mthyl)phenyl]m6thyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]m6thyl}- 
10 3-[(3,5-dfluorophenyl)(methylsulfonyl)raethylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]m6thyl}-3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)ph6nyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m^thylene]azetidine, 

15 l-{{(RS)<4-cmoroph6nyl){44(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]ph6nyl}me- 
thyl} } -3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)me%lene]azaidine, 

l-{{(R)<4-chloroph6nyl){4-[(4-6thoxycarbonylpiperazinyl)m6thyl]phenyl}m6- 
thyl}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-6thoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}me- 
20 %l}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS>(4-cMorophenyl)[4-(^-cyclopropyl-N-propyl-aininome%l)ph6nyl]me 
-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m^thyldne]azetidine, 

l-{(R)-(4-cMorophenyl)[4-(N-cyclopropy 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
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l_{(S)-(4-chloroph6nyl)[4-(N^ 

3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-cUoroph6nyl)[4-(diisopropylaminom6thyl)ph6nyl]m6thyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl6ne]azetidine, 

5 1 - {(R)-(4^Woroph6nyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-di- 
fluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m^thylene]az6tidine, 

l.{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminome%l)phenyl]me%l}-3-[(3,5-di- 
fluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]azetidine, 

1- { {(RS)-(4-chloroph6nyl) {4-[bisK2-m6thoxy^thyl)aminom6thyl]phenyl}m^thyl}}- 
10 3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6%lene]azetidine, 

l-{{(R)-(4-chlorophenyl){ 4-[bis-(2-m6thoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl}}- 
3-[(3,5-difluoroph^nyl)(methylsulfonyl)methylene]azaidine, 

1 . { {(S)-(4-chlorophinyl) {44bisK2-mahoxye%l)aminomethyl]phenyl}methyl}}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

15 i-{(]R.S)-(4-cWoroph6nyl)[4<di-n-propylaminomethyl)phenyl]m6thyl^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylamiBome%l)phenyl]methyl} -3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l.{(S)-(4-cbJorophenyl)[4-(di-n-propylammom6thyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
20 difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-{(RSM4-cMorophenyl)[4<pipfridm4-yk^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l_{(R).(4-cMorophenyl)[4-(pip^ 
ph^ny^Cm^thylsulfonyl^thyl^nelaz^tidine, 
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l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)phenyl]methy^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m^thylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(4-methyl-pip6razin-l -yl-methyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(me1iylsulfonyl)me%lene]azetidine, 

5 l-{(R)K4^hlorophenyl)[4K4-methyl-pip6razm^-yl-m6%l)phenyl]me%l}^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyleae]azetidine, 

1- {(S)-(4-cWorophenyl)[4^4-m^thyl-piperazin-l-yl-methyl)phenyl]me%l}-3-[ 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methyldne]az6tidine, 

H(RS)-(4K;hlorophenyl)[4-(moipM 
1 0 rophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-{(RM4-chloroph<toyl)[4^morpholin-4^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chIorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-m^thyl)phenyl]me%l}-3-[(3^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)m^thylene]azetidine, 

15 l-{(RS)<4-cMorophenyl)[4-(die%laminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,^ 
ph6nyl)(methylsulfonyl)m^thylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-cMorophenyl)[4-(diethylammome%l)phenyl]methyl}-3-[(3,5 
ph6nyl)(methylsulfonyl)m6thyl^ne]azetidine, 

l-{(S)-(4-cWorophenyl)[4^diethylamhome%l)ph6nyl]me%l}-3-[(3,5-difluoro- 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)<4^Worophenyl)[4-(piperaziii-2-one-4-yl-me%l)phenylJmethyl}-3-^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

M(RM4-chloroph6nyl)[4-(pip(^i^ 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 
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l-{(SM4-chlorophenyl)[4-(p^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl6ne]az6tidine, 

l-{(RSM4-chloroph^ 
rophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(R)-(4-chloroph&iyty^ 

pheayl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl$ne] azetidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)ph^ 
1 0 fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dim6thylcarbamoy^ 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(SH4(4-cWoroph6nyl)[4-(N,N-d^ 
roph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

1 5 (RS)-l - {(4-cmorophenyl)[4-(N-ahylcarbamoyl)phenyl]methyl)} -3-[(3 5 5-difluoro- 
phenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)- 1 - {(4^hlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]me^ -3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(m6thylsulfonyl)m^thylene]azetidine J 

(S)- 1 - {(4-chloroph<byl)[4-(N-^ ,5-difluoroph6- 
20 nyl)(m&hylsulfonyl)m6thytene] az6tidine, 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyty 
(methylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

(R)-H(4-carbamoylpheny^ 
nyl)(methylsulfonyl)methyl6ne]azetidine, 
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(S)-l-[(4^arbamoylphenyl)(4-cmorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-[bis(4^Morophenyl)methyl]-3-[(3,5^ichlorophenyl)(methylsu^^ 
azetidine, 

5 l-benzhydiyl-3-[(3-me%lsulfanylphenyl)(me%lsulfonyl)methyl^^ 

l-beiizhydiyl-3-[(3-me%lsulfanyta^ 
dine, 

l-[bis(4-cbJorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanopheny])(methyl^fonyl)me 
tidine, 

10 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfony^ 
lenejazetidine, 

l-[bis(4^hlorophenyl)me%I]-3-[(3-methoxyphenyl)(methylsulfonyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(4-cWorophenyl)methyl>3-[(3-hy^ 
15 azetidine, 

l-[bis(4^Morophenyl)met^ 
azetidine, 

l-[bis(4-cMorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxyme%lphenyl)(m6%l^ 
lene]azetidine, 

20 Hbis(4-cMorophenyl)methyl]3-{(m^ 
methylene} azetidine, 

l-[bis(4-cWoroph6nyl)me%l]^.[(methylsulfonyl)(3-trifluorom^ 
nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 
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1 -[bis(4-fluoroph6nyl)me 
az&idine, 

Hbis(2-fluorophenyl)me^ 
az&idine, 

5 l-|>is(3-fluoroph6nyl)m^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(th^ 
lene]azetidine, 

(R)4-[(4-cMorophenyl)(thiazol^^ 
10 azetidine, 

(S). 1 -[(4<hlorophenyl)(thiazol-2^^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(tto^ 
nyl)methylene]azetidine, 

15 (R)4-[(4-cMorophenyl)(thi^ 
methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)me%l]-3^ 
methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-34(ethylsulfo^ 

20 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3- { {3-[N-(4-methylpiperazinyl)carbamoyl]phenyl} 
(methylsulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(4-cMorophenyl)methyl]-3-{[3-(2,2-dimethylcarboh^ 
sulfonyl)methylene} azetidine, 
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l-[bis(thien-2-yl)me%l]-3-[(3,5-difl™ 
dine, 

l-[bis(p-tolyl)me%l]^-[(me%lsulfonyl)(phenyl)methylene]aze 

l-[(4-cMorophenyl)(4-hydroxyme^ 
5 (methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-|>is(4-cHorophenyl)me%l]-3-[(3-^ 
lene]azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-y^ 
fonyl)methylene]azetidine, 

10 (RH-[(4-chlorophenyl)(tMazol-2^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4-cmoroph6nyl)(tWazol-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6% 
nyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxycarbonylt^ 
15 yl)m&hylene]azetidine, 

l-[bis(4-cWorophenyl)methyl]-3-hydroxy-3-[(methylsulfonyl)(2-meA^ 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS), 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]^^^ 
sulfonyl)methylene] az&idine, 

20 l-i>is(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(methy^ 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

l-[bis(4-cWorophenyl)me%l]0-[(methylsulfonyl)(pyridin-4-yl)m^ 
din-3-ol, 
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1 -|>is(4-chloroph6nyl)m6thyl>^ 
din-3-ol, 

3-({l-[bisK4-chlorophenyl)me%l]azetid^ 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 

5 3 -( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide, 

3-( { l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl] azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2-pyrrolidin- 1 -yl-ethyl)benzamide, 

3^{l-[bis-(4<hlorophenyl)methyl]azetidi^ 
1 0 (2-dimethylamino- 1 -m6thyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4^Horophenyl)me%l]^ 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bisK4-cbiorophenyl)methyl]az6tidinO-yliddne}-methanesulfonyl-me 
isobutyl-benzamide, 

15 3-( { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide, 

3<{l-[bis<4-chlorophenyl)methyl]azet^^^ 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide, 

N'-methyl-hydrazide de l'acide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
20 dene} -methanesulfonyl-m6thyl)benzoi"que, 

3-({l-|>isK4-cWoroph6nyl)methyl]az6tidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-^ 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(l-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide, 
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3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)me%l]az&^ 
(2£-dim6%l-propyl)benzamide, 

3-({l-|pis-(4-cMorophenyl)methyl]az&^^^ 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-cWorophenyl)m6thyl]azetidinO-ylidene}-m6thanesulfonyl-m 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-methyl-butyl)ben2amide, 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)methyl]azetid^ 
10 (2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-({l-|>is-(4-chlorophenyl)methyl]az^ 
(tetrahydro-fiiran^-ylm^thy^benzaniide, 

3-({l-[bisK4-chlorophenyl)methyl]azetid^ 
(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

15 3-({l-[bis^4-chlorophenyl)me%l]azetid^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-methyl)benzoyla^ 

2-amino-l-{4-[3<{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yUdene}-methan 
20 fonyl-methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene}<nethanesulfonyl-me%l)pM 

1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
m6thyl)phenyl]pip6razin-l-yl}-2-m6thylamino-ethanone J 



WO 03/018060 



18 



PCT7FR02/02945 



ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-oxo-ethyl)N-methyl- 
carbamique, 

N-m6thylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ylidene}- 
5 methanesulfonyl-m6thyl)ph6nyl]piperazine-l-carbothioic, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
m6thanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

10 l-[3-({l-[bisK4-chloroph6nyl)me%l]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl-m6- 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

l-[3-({l-[bis-(4-cWorophenyl)methyl]azetidm-3-ylidene}-methanesulfonyl-m^ 
myl)phenyl]-4-emyl-piperazine, 

4-acetyl H3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)me%^ 
15 m6thyl)phenyl]piperazine, 

1 _{4_[3_({ l-[bisK4-cMoroph6nyl^ 
me%l)ph6nyl]piperazm-l-yl}-2-dim6mylamino-6thanone s 

l-[3-({l-[bis<4-cmorophenyl)memyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl^ 
thyl)phenyl]piperazine, 

20 ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-m6thyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)memyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(memyls 
methylene]azetidine, 

3-acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbonylph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl) 
25 (m6thylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine, 
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(RS)-4-[4-((4-chlorop 

azetidin- 1 -yl} -methyl)benzyl]moipholine, 

4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidin-3»ylidene)methanesulfonyl-m 
tyl)morpholine, 

5 4-(4-{3-[(l-ben2hydtyl-azeti^ 
pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Et encore plus particuli&rement preferes sont les derives d'azetidine suivants : 

l-|>is(4-cWorophenyl)me^ 
10 azetidine, 

ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des derives d'azetidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, mateate, 
15 methanesulfonate, methylene-bis-P-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

L'effet de synergie de 1'association de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
20 CB1 dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley ont ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee a la dose de 3 mg/kg (lml/kg) afin d'induire une akinesie chez 
l'animal. 18 heures apres ce traitement, l'activite locomotrice de ces animaux a ete 
25 mesuree et enregistree a l'aide d'un systeme automatism (Videotrack, France). La 
locomotion, exprim6e en centimetres, est estimee par une distance moyenne globale 
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parcourue pendant cette p6riode (n= 11-38 rats par groupe). L'analyse statistique est 
realisee par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprie) a 
l'aide d'un test de Mann et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est note pour 
p<0.05. 

5 Les tableaux 1 et 2 demontrent 1'effet de synergie de l'association. 

Le tableau 1 concerne V administration ip de Pantagoniste CB1 et le tableau 2 
concerne l'administration po de Pantagoniste CB1 

Les resultats pour T administration ip de l'antagonistes CB1 (tableau 1) sont exprimes 
en pourcentage d'augmentation par rapport a l'activite du quinpirole et en 
10 pourcentage de diminution par rapport a l'activite d'une tr6s forte dose de tevodopa. 

L'association d'un antagoniste du rScepteur CB1 et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 \xg/kg i.p., 
1 ml/kg) sont co-administr6s 18 heures apres l'injection de reserpine. 
15 L'enregistrement de T activity motrice debute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'une forte dose de levodopa 
(rnodele de dyskinesie) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
20 bens&azide 50 mg/kg i.p., 5 ml/kg) sont co-administres. Le benserazide est un 
inhibiteur de la dopa-decarboxylase peripherique, ce qui permet a la levodopa de 
franchir la barridre h6mato-enc6phalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de l'activite motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 
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Tableau 1 



Rats reserpines 


Association au quinpirole 
(62.5 ng/kgip) 


Association a la levodopa 
(120 mg/kg ip) 


Exemple 1 


+125%*** 
(1.5 mg/kg i.p.) 


-42% * 

( 3 mg/kg i.p.) 


SR141716A 

1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



Exemple 1 : l-|>is(4-chlorophenyl)me%^^ 
methylene] azetidine) 
5 SR141716A : N-(piperidm~l-yl)-5(4-^ 
methyl-lH-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 
ANOVA + Mann-Whitney: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

Ces resultats selon l'invention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
1 0 (reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent 1 'hyperactivity induite par une tres forte dose de levodopa 
(activite anti-dyskinetique) 

Les etudes par voie orale sont effectuee dans un solvant hydrophobe de formulation 
Labrafil/Labrasol (40/60%, w/w). Ces produits sont administres (sous un volume de 
15 lml/kg) une heure avant l'agoniste dopaminergique. L'enregistrement de 1'activite 
locomotrice debute 5 min apres Pinjection intra-periton£ale de Tagoniste 
dopaminergique et dure 1 heure. L'agoniste dopaminergique Dl est le Cl-APB a 0.3 
mg/kg. L'agoniste dopaminergique D2 est le quinpirole a O.lmg.kg. 

Les resultats pour 1' administration po de l'antagonistes CB1 sont donnes a trois 
20 doses differentes (1, 3 et 10 mg/kg/po) et ces resultats (tableau 2) sont exprimes en 
pourcentage d'augmentation par rapport a Tactivite du quinpirole et en pourcentage 
de diminution par rapport a Tactivite d'une forte dose de Cl-APB (SKF 82958) 
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TABLEAU 2 





Dose 


Association au quinpirole 


Association au Cl-APB 




Mg/kgpo 


(O.lmg/kgip) 


(0.3 mg/kg ip) 




1 


+33% NS 


-33% NS j 


Exemple 1 


3 


+58% ** 


-67% ** j 


10 


+23% NS 


-62% ** [ 




1 


+57%*NS 


-32% NS i 


SR141716A 


3 


+121% ** 


-58% * i 




10 


+87% ** 


-82%** 



Exemple 1 : l-[bis(4<hloroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6 
methylene] azetidine) 
5 SR141716A : N-(piperidm4-yl)-5(4-cMo 
methyHH-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 
ANOVA + Dunnett : *p<0.05, **p<0.01 

Ces rSsultats selon l'invention demontrent que les antagonistes du rScepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
1 0 (reduction des sympt6mes parkinsoniens) 

et reduisent l'hyperactivite induite par une forte dose de type Dl (activite 
anti-dyskinetique) 

Les composes de l f association peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
transdermale ou rectale soit simultanement soit separement soit de fa<?on etalSe dans 
15 le temps. 

La presente invention concerne 6galement les compositions pharmaceutiques 
contenant Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du rScepteur CB1 
tels que definis precedemment avec un v^hicule pharmaceutiquement acceptable. 

20 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimSs, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont m61ang6s k un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
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d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
5 solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
l'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Phuile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

10 Les compositions st&iles pour administration parenteral^ peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyteneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Foleate d'ethyle ou d f autres solvants organiques 

15 convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 

20 compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans 
de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

25 Les compositions pharmaceutiques renfermant l'association telle fefinie 
pr^cedemment contiennent generalement 0.1 a 500 mg de l'antagoniste CB1. La 
pr^sente invention concerne egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
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phaimaceutique renfermant l'association telle que definie precedemment soit 
simultanement soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; dies sont generalement de 0,1 a 500 mg par jour par voie 
5 orale pour un adulte de l'antagoniste CB 1 . 

D-une fa9on generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
l'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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REVINDICATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
5 antagonistes CB 1 de fonnule I : 




R3 



N- 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaine 



\ 



(A) 



*2 



ou 



OR' 

I 

C CH 



\r 

(B) ^ 



10 Ri represente un radical methyle ou ethyle, 

R2 represente soit un aromatique choisi panni phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR5, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trMuoromethoxy, nitro, -NReR?, -CO-NH-NR^R 7 , 
15 -N(alk)COOR8, cyano, -CONHR9, -CO-NR 16 R 17 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, 
-0-alk-NRi 2 Ri 3 ou alkylthioalkyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
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isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR6R7, 
5 -CO-NH-NReR?, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 

10 trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -CONR10R11, -CO-NH-NR^R?, 
alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -alk-NReRv ou alkylthioalkyle; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, quinolyle, 

15 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , -CO-NH-NR 6 R7, -CONR10R11, 
-alk-NReR?, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
20 mes dlialogdne, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 Ris, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH2, 



Rg repr6sente un radical alkyle, 
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R9 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitu6 par 
dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement vin ou plusieurs h&eroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
5 et 6tant Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rio et Rn, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 10 et R n forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 0 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R12 et R 13 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien Ri 2 et R 13 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR I4 Ri 5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
saturS ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R14 et R15, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

Ri6 et Rn forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R r represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
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etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de 
carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
5 pharmaceutiquement acceptable. 

2. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene]az6tidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-metoylphenylX^ 

10 l-benzhydryl-3-[(3-chlorophenyl)(mahylsulfonyl)memylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophenyl)(memylsulfonyl)memylene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(2,5-dichloroph6nyl)(memylsulfonyl)memylene]azetidme^ 
l-benzhydryl-34(2,3-dicWorophenyl)(me%lsulfonyl)memylene]azetidine, 
l-benzhydryl-34(3-fluorophenyl)(me%lsulfonyl)memylene]azetid^ 

15 l-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(memylsulfonyl)memylene]az6tidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-iodophenyl)(m6%lsulfonyl)me%lene]azetidine, 

l-benzhychyW-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromemoxyphenyl)me%^ 

l-benzhydryl-3-[(memylsulfonyl)(3-trifluoromemylphenyl)memy^ 

20 l-benzhydryl-3-{[3,54)is(triimoromethy^^ 
dine, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(memylsulfonyl)memylene]azaidine, 
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l-benzhydrylO-[(3-m6thoxycarbony^ 

l-benzhydryl-3-[(3-cyanophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-benzhydryl-3-[(3<arbamoylphenyl)(mem^^ 

l-beii2hydryl-3-[(memylsulfonyl)(napta^^ 

5 1 -[bis(4-chlorophenyl)me%l]-3-[(3,5-difluo^^ 
azetidine, 

Hbis(4-memoxyphenyl)memyl]-3-[(3,5-dif^ 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-m6%lphenyl)m6%l]-3-[(3,5-difluoroph^nyl)(me%lsulfonyl)methyl6ne] 
10 azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsulfonyl)me%lene]-l-[(4-methox^ 
(phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsul^^^ 
(phenyl)methyl] azetidine, 

15 (S)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methy^ 
(phenyl)methyl]azetidine, 

l-[bis(4-trifluoromethoxypheny^ 
methylene]azetidine, 

l-|>is(4-Mfluorom6thylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsulfony^ 
20 thylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3- {[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine, 
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(R S )_l.[(4-chloroph6nyl)(2A 
thylsulfonyl)m6thyl^ne]azetidine, 

(R)4-[(4-cmorophenyl)(2^dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph^ 
thylsulfonyl)m6thyl^ne]azaidine, 

5 (S)4-[(4-cMorophenyl)(2^dichlorop^ 
thylsulfonyl)methyl^ne]azetidine, 

(RSH-{(4-chloroph<§nyl)[4-(hydrox^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4^hloroph<hiyl)[4-(hydrbx^^ 
10 nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)-l-{(4-cmorophenyl)[4Khydroxyme%l)phenyl]m6thyl}-3-[(3,5-difluoroph6- 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(RS)4-{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylm^thyl)ph6nyl]m6thyl}0-[(3,5^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyBne]azaidine, 

15 (R)4-{(4-chloroph6nyl)[4-(pyr^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l4(4-cmorophenyl)[4-(pyrrolidylm6%l)phenyl]m^hyl}-3-[(3,5-difluorophe 
nyl)(m6thylsulfonyl)methyia!ne]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin-l-yl-methyl) ph^nyl]m6thyl}- 
20 3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]azdtidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl) ^(S^-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) ph6nyl]m6thyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dim6thyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me%lene]azaidine, 
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1- {(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomoipholin-4-yl-methyl) phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

H(R)-(4^Morophenyl)[4-(thiomoipto^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)me%lene]azaidine, 

5 l-{(S)-(4-cWorophenyl)[4-(thiomoipholin-4-yl-m%l)phenyl]methyl}-3-^ 
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminom6thyl)phenyl]methyl}- 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1- {(R)-(4-chloropbinyl)[ 4-(N-ethyl-N^yclohexyl-aininom6thyl)ph6nyl]m6thyl} -3- 
1 0 [(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluoroph^nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{{(RS)K4-cWorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)me%l]ph6nyl}ra 
thyl} } -3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

15 1 - { {(R)-(4-chlorophinyl) {4-[(4-6thoxycarbonylpip6razinyl)methyl]phenyl} me- 
%l}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{{(S)-(4-cMorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazmyl)me%l]phenyl}m 
thyl}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-cWorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminome%l)ph^ 
20 -3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)methyl^ne]azetidine, 

l-{(R)<4^Woroph6nyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminome%l)phenyl]methyl}- 
3-[(3,5^ifluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4^Moroph6nyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-amhome%l)phenyl]m^ 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-^ 
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

l-{(R)<4-cMorophenyl)[4-(diisopropylaminome%l)phenyl]m6thyl}-3-[(^ 
fluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

5 i.{(S)-(4-cWoroph6nyl)[4-(diisopropylammome%l)ph6nyl]methyl}0-[(3,5-d 
fluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methyl^ne]azaidine, 

l-{{(RS)K4-chloroph^){4-[bis-(2-m^thoxye%l)aminoraethyl]phenyU 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azaidiiie, 

1- { {(R)-(4-chloroph&iyl) { 4-[bis-(2-methoxy6thyl)aminom6thyl]phenyl} methyl} } - 
1 0 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azaidine, 

1- { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-m6thoxyethyl)aminomethyl]phenyl}methyl} } -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(RS)^4-chloroph6nyl)[4^di-n-propylaminome%l)phenyl]m6thyl}-3-[( 
difiuoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 i-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminome%l)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propy^ 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methyl6ne]az6tidine, 

l-{(RS)K4-cWorophenyl)[4-(piperidin4-yl-m6thyl)ph6nyl]methyl}-3-K^ 
20 roph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperi^ 
phenyl)(m6thylsulfonyl)methyl6ne]azetidine, 

1 .{( S ).(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)phenyl]m 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(RSM4-cMorophenyl)[4-(4-me^ 
[(3,5^uoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

H(RM4-cMorophenyl)[4K4-me^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

5 l-{(S)-(4-chloroph&yl)[4-(4-me%l^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-cWorophenyl)[4-(morpholin^yl-m6%l)phenyl]methyl}-3-[(3 
rophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(moipholin^-yl-me%l)ph6nyl]me%l}^-[(3,5-dmuo- 
1 0 rophenyl)(methylsulfonyl)methyldne]azetidine, 

1 - {(S)<4-chlorophenyl)[4-(moipholin-4-yl-methyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methyldne]azetidine, 

l-{(RS)K4-chloroph6nyl)[4<di6thylaminome%l)phenyl]m6%l}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(^ 

phenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azaidine, 

1 -{(S)<4-cWorophenyl)[4<die%laminomethyl)phenyl]me%l}-3-[(3,5-di 
ph6nyl)(methylsulfonyl)m6fliyBne]azetidine, 

l-{(RSM4-chloroph<$nyl)[4-(pip<M 
20 difluorophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)<4-chloroph^nyl)[4-(piperazin-2-one^yl-me%l)phenyl]methyl^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-cWorophenyl)[4-(piperazk-2K)ne-4-yl-methyl)phenyl]methy^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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!_{(RS).(4-chloroph6ny^ 
rophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(RH4-chlorophrayl)[4^imida^ 
phenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

5 i.{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol4-yl-methyl)phdnyl]me^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(R S )4-{(4-chloroph6nyl)[4-(N,N-dim^^ 
fluoroph6nyl)(m^thylsulfonyl)m6thyl^ne]azetidine, 

(R)4-{(4-cWoroph6nyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)ph6nyl]methy^ 
10 roph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

(S)-l-{(4-cmorophenyl)[4-(N,N-dime%lcarbamoyl)phenyl]m^ 
roph6nyl)(methylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

(RSH-{(4-cMorophenyl)[4-(N-e^ 
phenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

15 (R)4-{(4-cMorophenyl)[4-(N-e^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]a26tidine 9 

(SH-{(4^hloroph6nyl)[4-(N-<Hhyl^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)4-[(4-carbamoylph^)(4-chloroph6nyl)me%l]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
20 (m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(R)-l-[(4-carbamoylph6nyl)(4-chloroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluoroph6- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)-l-[(4-carbamoylph6nyl)(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl) 
(methylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 
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l-[bis(4K:Morophenyl)me%l]-3-{(3,5^ 
azetidine, 

1 -benzhydtylO-[(3-methylsulf^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylmethyl)phenyl) (methylsulfonyl)memylene]azeti- 
5 dine, 

l-[bis(4-cMorophenyl)me%l]-3^ 
tidine, 

l-[bis(4-cmorophenyl)methyl]-34(3-carbamoylphenyl)(me%lsulfon^ 
lene]azetidine, 

10 l-[bis(4-cMorophenyl)me%l^ 
azetidine, 

l-[bis(4^hlorophenyl)memyl]-3-[(3-h^^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(m^ 
15 azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)metfayl]-3-[(3-hydroxyme%lphenyl)(methy^^ 
lene]az6tidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6%l]3-{(me%lsulfonyl)[3-(N-pip6ridylcarbamoyl)ph6n^ 
methylene} azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)memyl]-3-[(me%lsulfonyl)(3-Mfluorome%lsulf^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

1 -[bis(4-fluorophenyl)me%l]-3-^ 
azetidine, 
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l-[bis(2-fluoroph6nyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3^^^ 
azetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl^^^ 
lenejazetidine, 

(R)-l-[(4-cMorophenyl)(thiazol-2-y^ 
azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(tWazol-2-yl)me%l]-3-[(methylsulfonyl)^ 
10 azetidine, 

(RSH-[(4-chlorophenyl)(^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4<hloroph6nyl)(tWen-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6^ 
methylene]azetidine, 

15 (S)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)me%l]0-[(3,5-difluorophenyl)(m 
methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(e%lsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

l<bis(4-chlorophenyl)m6%l]-3-{{3-[NK4-me%lpiperazinyl)carbamoyl]p 
(methylsulfonyl)methylene}azetidine, 

20 Hbis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3^ 
sulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-[bis(p4olyl)me%l]-3-[(methyls^^ 
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1 -[(4^Morophenyl)(4-hydroxym^ 
(m6thylsulfonyl)m6%lene]azetidine, 

l-[bis(4<Morophenyl)me%l]-3-[(3-me%laminophenyl)(methylsulfony^ 
lene]az&idine, 

5 (RS)-l-[(4^moroph6nyl)(tWazol-2-yl)me%l]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m^ 
fonyl)methylene]azetidine, 

(RM-[(4-cMoroph<byl)(thiazol-2-yl^^ 
nyl)methylene] azetidine, 

(S)-l-[(4-cWorophenyl)(thiazol-2-yl)m6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me% 
10 nyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6%l]-3-[(m6thylsulfonyl)(2-methoxycarbonyltMen^ 
yl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6%l]-3-hydroxy-3-[(me%lsulfonyl)(2-methoxycarbon^ 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS), 

1 5 1 -[bis(4-cMorophenyl)me%l]-3-[(2-w<^ 
sulfonyl)methytene]azetidine, 

l-[bis(4-cWorophenyl)m6%l]-3-[(3-methoxycarbonylph6nyl)(methylsulfonyl) 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

Hbis(4^Morophenyl)me%l]^-[( m ^ 
20 din-3-ol, 

l-[bis(4-chloropMnyl)me%l]-3-[^ 
din-3-ol, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ylidene} -m6thanesulfonyl-metbyl)N- 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 
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3-({l-[bis^4-chio^ 
(3-dim6thylamino-propyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
(2-pyrrolidin- 1 -yl-ethyl)benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-chloropte^^ 

(2-dimethylamino- i -m6thyl-ethyl)benzamide, 

3-( { l-[bis-(4-chlorophenyl)m^^ -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3-({Hbis-(4-chlorophe^ 
10 isobutyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)m^ 
(3-imidazol-l -yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bisK4-cWorophenyl)methyl]azaidin-3-ylidene}-me^ 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide ? 

15 N'-m&hyl-hydrazide de l'acide 3-({l-[bisK4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yU- 
dene}-m6thanesulfonyl-m6thyl)benzoique 3 

3-({l-[bisK4-chloroph^^ 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide 5 

3^{l-[bis-(4-chloroph6nyl^^^ 
20 (1 -6%l-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m^^^^ 
(2,2-dimethyl-propyl)benzamide ) 

3-( { 1 -[bis-(4-cWorophenyl)methyl]azetidin«3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
cyclohexylm&hyl-benzamide, 
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3-({l-|>is-(4-cMorophenyl)me%l]azeti^^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)me%l]azetidinO-ylidene}-methanesulfonyl-m^ 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

5 3-({l-[>is-(4-chlorophenyl)me%l]azetidin-3-ylidene}-methanesiilfo^ 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cbJorophenyl)me%l]azetM^ 
(tetrahydro-furan-2-ybnethyl)benzamide } 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)me%l]az^ 
10 (2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-|>is-(4-chlorophenyl)me%^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-methyl)ben2oylamino]methyl}-cyclohexan^ 

1 5 2-amino- 1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -m6thanesul- 
fonyl-methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene}-methanesulfonyl-me%^ 

1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
20 me%l)phenyl]piperazin-l-yl}-2-m6%lamino-ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3- 

yUdene}-methanesulfonyl-me%l)phenyl]pipeimin-l-yl}-2-oxo-e%l)N-m^ 

carbamique, 



N-methylamide de l'acide 4-[3<{l-[bis-(4^morophenyl)methyl]azeu<lin-3-ylidene}- 
25 methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carbothioic, 
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N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid6ne}- 
m6thanesulfonyl-m6thyl)phenyl]pip6razine-l-carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-m6thyl)phenyl]piperazine-l-carboxylique, 

5 i.[3-({i-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidm-3-ylidene}-methanesulfo^^ 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

l_[3.({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidm-3-ylidene}-methanesdfo^^ 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3-({l -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
10 m6thyl)ph6nyl]piperazine, 

l.{4.[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazm-l-yl}-2-dimethylamino-ethanone, 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-memanesulfonyl-m^ 
thyl)phenyl]pip6razine, 

15 ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yli- 
dene}-m6thanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine-l-carboxylique, 

l-[bis(4-memoxycarbonylphe^^ 
methylene] azetidine, 

3-acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
20 (m6thylsulfonyl)methyl-(RS)]az6tidine, 

(RS)-4^4-((4-chlorophenyl){3-[(3,5-difluorophenyl)methanesulfonyl-methylene] 
azetidin-l-yl}-methyl)ben2yl]morpholine, 

4.(4.{3-[(l-benzhy(iryl-az6tidin-3-ylidene)m6thanesulfonyl-methyl]phenoxy}bu- 
tyl)morpholine, 
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4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)m^thanesulfonyl-m6%l]ph^oxy}-pro- 
pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
5 I telle que deTinie dans la revendication 1 est 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6^ 
azetidine) 

ses sels pharmaceutiquement acceptables 

4. Association selon la revendication 1 caracteris6e en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, dopadose, 
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV1203, 
uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

15 5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et l'antagoniste 

CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et l'antagoniste 

061 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

25 l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chloroph^nyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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8. Association selon la revendication 1 caracteris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramipexole et 
l'antagoniste CB 1 est le 1 -[bis(4«chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene] azetidine). 

5 9. Association selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 
CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene] az&idine). 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est Fentacapone et l'antagoniste 

CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

11. Association selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament. 

15 12. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

13. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagoniste 
CB1 de formule I telle que dtfinie dans la revendication 1 avec un vehicule 

20 compatible et phamaceutiquement acceptable. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
compose de formule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : 

l«[bis(4-chlorophenyl)m^ 
25 azetidine) 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
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15. Composition phannaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, 
5 dopadose, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, 
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

16. Composition phannaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)metnyl]-3-[(3,5- 

10 difluorophenyl)(m6%lsulfonyl)methylene]az6tidine). 

17. Composition phannaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine). 

15 18. Composition phannaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)memylene]azetidine). 

19. Composition phannaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
pramipexole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(me%lsulfonyl)m6thylene]azetidine). 

20. Composition phannaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
rasagiline et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(memylsulfonyl)me%lene]azetidine). 
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
Tentacapone et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene] azetidine). 

5 22. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 14 k 23 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB1 de formule I telle que d6finie dans la 
revendication 1. 

23. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la pr6paration d'un medicament devant etre utilise en combinaison avec 
10 un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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couverte par les revendications n 05 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etaient accompagnees cf une reserve de la part du deposar :. 

j Le paiement des taxes additionnelles rf&ait assort cf aucune reserve. 



Formulalre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Julllet 1998) 



Demande Internationale No. PCT/fR 02 02945 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendlcations nos.: 1-3, 11-14, 22, 23 



Les revendlcations 1-3, 11-14, 22 et 23 presentes ont trait, d'une part a 
une association definie au moyen du parametre suivant " produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau" et d' autre 
part a une tres grande variete de composes definie par la formule I. 
Un fondement au sens de L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 
V Article 5 PCT ne peut cependant §tre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces produits et composes revendiques. Dans le cas present, 
les revendi cations manquent a un tel point de fondement et Vexpose de 
Vinvention dans la description est si limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendi cations qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et produits explicitement mentionnes dans les 
revendi cations. 

[.'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, i ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



